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Resumo: FUNDAMENTOS: O carcinoma basocelular é o câncer mais comum em humanos. Estudos que
utilizam recursos da biologia molecular e genética, associados à histomorfologia, permitem a identifi-
cação de fatores de risco no desenvolvimento de lesões mais recorrentes e agressivas. 
OBJETIVO: Correlacionar a expressão dos marcadores de apoptose (p53 e Bcl-2) e proliferação celular
(Ki-67 e PCNA) com os indicadores histológicos de gravidade do tumor. 
MÉTODOS: Estudaram-se cinco amostras das formas nodular, morfeiforme e superficial, respectivamen-
te, e um grupo-controle com três pacientes livres de lesão. Empregou-se o teste de Mann-Whitney na
comparação da expressão desses marcadores com a forma de apresentação do carcinoma basocelular. 
RESULTADOS: Verificou-se que a marcação do Bcl-2 foi expressiva nos CBCs ditos agressivos (variantes mor-
feiforme e nodular). Dos tumores estudados, 66,7% (n = 10) indicaram fortemente o p53. Nossos resul-
tados mostram maior expressão do Ki-67 no carcinoma basocelular nodular e superficial, sem expressão
nos controles. O PCNA mostrou forte marcação em todos os tipos de tumores e nos controles. 
CONCLUSÃO: Os achados nos permitem concluir que o Bcl-2 e o p53 apresentam tendência para diagnosticar
gravidade do carcinoma basocelular e o Ki-67, por seu comportamento variável, não pode ser considerado
como marcador de gravidade, assim como o PCNA, que não foi um bom marcador de proliferação celular.
Palavras-chave: carcinoma basocelular; imunoistoquímica; marcadores biológicos de tumor; neoplasias
cutâneas; proteínas de ciclo celular
Abstract: BACKGROUND: - Basal cell carcinoma is the most common form of human cancer. Studies
employing molecular and genetic biology techniques, associated with histomorphology, lead to the
identification of risk factors in the development of more recurring and aggressive lesions. 
OBJECTIVE - To correlate markers expression of apoptosis (p53 and bcl-2) and cell proliferation (Ki-67
and PCNA) with histological indicators of tumor severity. 
METHODS - Five samples of the nodular, morpheaform and superficial types of carcinoma were studied, respec-
tively. One control group with three lesion-free patients was also included in the study. The Mann-Whitney test
was used to compare these markers expression with the manifestation form of basal cell carcinoma. 
RESULTS - Bcl-2 expression was significant in basal cell carcinomas said to be aggressive (morpheaform
and nodular types). Of the studied tumors, 66.7% (n =10) strongly expressed p53. Our results show a
greater expression of Ki-67 in nodular and superficial basal cell carcinoma, with no expression in the
controls. PCNA showed a strong expression in all types of tumors and in the controls. 
CONCLUSION - The findings allow us to conclude that Bcl-2 and p53 show a tendency to indicate the
severity of basal cell carcinoma. In contrast, Ki-67, due to its variable behavior, cannot be considered a
marker of severity. Also, PCNA was not a good marker of cell proliferation.
Keywords: carcinoma, basal cell; cell cycle proteins; immunohistochemistry; skin neoplasms; tumor
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INTRODUÇÃO
O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo de cân-
cer mais comum em humanos, acometendo, princi-
palmente, homens maiores de 50 anos de idade, com
pele tipo I. Localiza-se, preferencialmente, em cabeça
(terço superior da face) e pescoço.1
Manifesta-se como pápula ou nódulo, infiltrati-
vo, da cor da pele, eritematoso ou de coloração acas-
tanhada, com telangiectasias e aspecto perolado. As
diferentes formas clínicas variam em aspecto e poten-
cial maligno, sendo as mais frequentes: nodular ou
noduloulcerativa, superficial ou pagetoide, esclero-
dermiforme ou morfeiforme, cístico e pigmentado.2
Geralmente, o CBC apresenta crescimento lento
e baixa agressividade e raramente apresenta metástase,
sendo efetivamente tratado pelas diversas opções tera-
pêuticas. Contudo, uma minoria de casos tem compor-
tamento biológico agressivo, causando extensa destrui-
ção tissular e, até mesmo, metástases. Nesses pacientes,
o tratamento pode causar deformidades funcionais e
estéticas, gerando elevados custos ao sistema de saúde.3
Com o aumento na incidência de CBC, pesqui-
sas na histogênese dessa neoplasia com recursos da
biologia molecular e genética, associadas às avaliações
histomorfológicas e inquéritos epidemiológicos, têm
permitido determinar parâmetros com significado
prognóstico.4 Com isso, tenta-se nortear a identifica-
ção de fatores de risco para o desenvolvimento de
lesões mais agressivas, com maior potencial de recidi-
va e metástases.5
A complementação do estudo histológico e morfo-
lógico do CBC com marcadores biológicos de prolifera-
ção celular e apoptose, mediante a técnica de imunoisto-
química (IHQ), permite a compreensão de alterações
morfofuncionais no processo de transformação neoplási-
ca e a identificação precoce de malignização.6
Informações sobre o comportamento biológico das neo-
plasias podem auxiliar na prevenção e na definição do
tipo de tratamento a ser instituído, permitindo o desen-
volvimento de novas drogas, dirigidas especificamente a
moléculas celulares facilitadoras da propagação tumoral.7
A proliferação celular e a morte celular progra-
mada (apoptose) são consideradas importantes even-
tos na carcinogênese. Sabe-se que a luz ultravioleta
causa danos no DNA da epiderme que podem ser
reparados ou eliminados por meio de apoptose, pre-
venindo-se, assim, o desenvolvimento do câncer.8
Alterações nos genes controladores do mecanismo de
apoptose (p53 e Bcl-2) e nos marcadores de prolifera-
ção celular (Ki-67 e PCNA) estão associadas à predis-
posição dos indivíduos ao câncer.9
A transcrição do gene p53 resulta em uma fosfo-
proteína nuclear que induz à apoptose celular, quando
ocorre falha de um mecanismo reparador de danos ao
DNA, impedindo a proliferação de células mutantes. As
mutações em p53 podem indicar malignização de
determinada lesão.10 Outro gene considerado “chave
reguladora da apoptose” é o Bcl-2, codificador de uma
proteína que inibe a apoptose. Sua expressão anormal
pode levar à “imortalização” da célula, predispondo-a
ao desenvolvimento de neoplasias.11
Existem dois marcadores de proliferação celular
importantes na avaliação do CBC: o antígeno nuclear
de células proliferativas (PCNA) e o Ki-67. O PCNA foi
considerado, em estudos prévios, como boa alternati-
va para a identificação de compartimentos de prolife-
ração celular dentro de amostras tumorais embloca-
das.12 A expressão de PCNA encontra-se aumentada na
carcinogênese cutânea relacionada à luz ultravioleta.13
Já a análise imunoistoquímica do Ki-67, produto de
uma sequência gênica, foi considerada, em pesquisa
recente, um método eficaz para a avaliação da fração
de crescimento das neoplasias humanas, fornecendo
informação prognóstica valiosa sobre a doença.14
Considerando-se a possibilidade de determinar
o potencial de agressividade do crescente número de
casos de CBC a partir dos marcadores imunoistoquí-
micos citados, o presente estudo teve o objetivo de
avaliar a expressão dos marcadores de apoptose (p53
e Bcl-2) e de proliferação celular (Ki-67 e PCNA) nos
padrões histológicos nodular, morfeiforme e superfi-
cial em indivíduos submetidos a procedimento cirúr-
gico de rotina. Sabe-se que tal pesquisa pode contri-
buir para a prevenção, o tratamento e a diminuição de
recidivas de carcinoma basocelular.
MATERIAL E MÉTODOS
Foram estudados cinco (n = 5) pacientes porta-
dores de CBC nodular, cinco (n = 5) com CBC mor-
feiforme e cinco (n = 5) com CBC superficial, já sub-
metidos a cirurgia e com o diagnóstico anatomopato-
lógico confirmado. O grupo-controle contém três (n
= 3) indivíduos normais (livres de lesões) submetidos
à blefaroplastia estética. Todos os procedimentos
cirúrgicos foram realizados na Plastic Center – Clínica
de Cirurgia Plástica e Medicina Estética, em Juiz de
Fora (MG), após a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.
As amostras de pele obtidas das cirurgias passa-
ram pelas análises histológica e imunoistoquímica. O
material foi fixado em formol a 10% e posteriormente
submetido ao processamento histológico de rotina,
sendo emblocado em parafina e levado à microtomia.
Realizaram-se cortes com espessura de 3-5μ, corados
pelo método de hematoxilina e eosina (HE) e avalia-
dos à microscopia óptica (microscópio Olympus
BX40) para diagnóstico anatomopatológico.
Para a análise imunoistoquímica, pesquisou-se o
envolvimento de proteínas apoptóticas e de prolifera-
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ção celular no carcinoma basocelular, utilizando-se a
reação de imunoistoquímica para a detecção das pro-
teínas Bcl-2, p53, PCNA e Ki-67, conforme a tabela 1.
Em linhas gerais, o estudo imunoistoquímico
compreende as seguintes etapas: (1) desparafinização
e reidratação dos cortes de pele; (2) bloqueio da pero-
xidase endógena com H2O2 a 3%; (3) recuperação
antigênica em alta temperatura com tampão citrato
0,01M, pH 6,0; (4) incubação com anticorpos primá-
rios monoclonais; (5) incubação com anticorpo
secundário biotinilado (Sistema de Detecção
Universal EP-USA – Easy Path®); (6) incubação com o
complexo Streptoavidina-Biotina Peroxidase; (7) reve-
lação com o substrato cromógeno diaminobenzidina
(DAB); (8) contracoloração com hematoxilina de
Harris e (9) desidratação e montagem das lâminas
para análise em microscopia óptica. Lâminas conten-
do cortes de tonsilas palatinas foram utilizadas como
controles positivos para os marcadores Bcl-2, PCNA e
Ki-67; para o p-53, usaram-se cortes de carcinomas de
mama com a mesma finalidade. 
Nos testes imunoistoquímicos, foram conside-
radas positivas as reações estritamente nucleares para
os marcadores p53, PCNA e Ki-67; para o Bcl-2, a mar-
cação citoplasmática foi definida como positiva.
Em face da baixa positividade de alguns marca-
dores, resolveu-se pela análise descritiva da expressão
de todos os marcadores, mediante o critério de cru-
zes. A classificação, baseada na observação de um
campo microscópico com aumento de 200x, variou de
zero a quatro cruzes (4+), sendo assim definido para
p53, Ki-67 e PCNA: 4+ para todos os núcleos corados;
3+ para o caso de alguns poucos núcleos não apre-
sentarem marcação; 2+ para o caso de metade deles
não apresentar coloração; 1+ para poucos núcleos
corados e ausência total de reação. Para o Bcl-2, a mar-
cação é citoplasmática e linear ao redor da membrana
celular externa; utilizou-se a mesma observação e os
mesmos critérios da marcação nuclear.
Na análise estatística, empregou-se o teste não
paramétrico de Mann-Whitney para avaliar a signifi-
cância da expressão dos marcadores de apoptose e
proliferação celular, de acordo com a gravidade do
carcinoma basocelular.
O projeto teve aprovação do Comitê de Ética em
Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF),
sob o número 277/2005. A pesquisa foi realizada no
período entre fevereiro de 2006 e outubro de 2008.
RESULTADOS
As amostras de CBC foram estudadas à micros-
copia óptica e classificadas segundo o padrão histoló-
gico predominante. A variante nodular caracteriza-se
por apresentar múltiplos nódulos arredondados de
tamanhos variados, com um contorno bem definido,
justapostos ao estroma, além de retração dos blocos
tumorais, criando uma fenda ao redor. O CBC super-
ficial demonstrou proliferação de células basalóides
atípicas, formando um eixo paralelo à superfície epi-
dérmica. As amostras da forma morfeiforme evidencia-
ram diversas colunas grossas de células basalóides,
envolvidas em um estroma densamente colageinizado
e contendo inúmeros fibroblastos.
As células neoplásicas que compõem o carcino-
ma basocelular encontram-se delimitadas por uma
fenda (retração) em toda a sua interface com o estro-
ma adjacente. Tal característica é mais marcante nas
variantes nodular e superficial, sendo menos comum
no CBC morfeiforme (Figuras 1A, 1B e 1C).
O tecido palpebral considerado como grupo-
controle (Figura 1D), livre de patologia, apresentou
alterações histológicas decorrentes do envelhecimen-
to e da exposição ao sol, como atrofia e elastose solar,
sem atipias epiteliais.
Na análise imunoistoquímica, pôde-se observar
a expressão dos marcadores de apoptose (p53 e Bcl-
2) e de proliferação celular (Ki-67 e PCNA) nas formas
clínicas de CBC e no tecido-controle (pálpebra saudá-
vel), como demonstra o gráfico 1.
A expressão da proteína p53 (representada por
coloração acastanhada restrita ao núcleo) foi bastante
semelhante em todas as variantes do CBC, sendo
maior no tipo nodular, em que 80% (n = 4) dos
pacientes expressaram 4+. Nas formas morfeiforme e
superficial, 60% (n = 3) dos casos apresentaram rea-
ção máxima (4+). Nenhum dos pacientes do grupo-
controle apresentou expressão desse marcador
(Tabela 2).
TABELA 1: Anticorpos primários utilizados na Reação de Imunoistoquímica
Especialidade Clone Diluição Tempo de incubação 
(em horas)
Bcl-2* D5 1:100 18
P53* DO-7 1:100 18
Ki-67* MM-1 1:200 18
PCNA* PC-10 1:400 18
*Novocastra Laboratories Ltd.
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A expressão do PCNA (coloração acastanhada,
granular e delicada, circunscrita ao núcleo celular) foi
máxima em todos os pacientes das variantes nodular
e morfeiforme. No CBC superficial, em 80% dos casos
(n = 4) houve expressão de 4+ e em 20% (n = 1), de
2+. Nas amostras palpebrais do grupo-controle, mais
de 60% (n = 2) mostraram marcação em 4+ e no res-
tante não houve expressão de PCNA (Tabela 3).
O padrão de marcação do Ki-67 (granulação
acastanhada ou amarronzada, mais intensa em células
com atipia ou mitose) foi máximo em 60% dos casos
(n = 3) de CBC nodular e em 40% (n = 2) dos pacien-
tes com variante superficial. No restante das amostras
dessas duas formas, não houve expressão. No CBC
morfeiforme, ocorreu expressão de pequena intensi-
dade em todas as amostras, 80% (n = 4) em 3+ e 20%
(n = 1) em 1+. Nos controles palpebrais, não ocorreu
marcação de Ki-67, como mostra a tabela 4.
A imunomarcação citoplasmática do Bcl-2 (carac-
terizada por aspecto granular, coloração acastanhada,
além de marcação linear em nível da membrana celular
externa) foi bastante expressiva na variante morfeifor-
me, apresentando-se como 4+ em 80% dos casos (n =
4) e como 2+ em 20% deles (n = 1). No tipo nodular,
a marcação foi de 4+ em 60% das amostras (n = 3) e
de 3+ no restante. No CBC superficial, a marcação foi
pequena: em 60% (n = 3), estava ausente; em 20% (n
= 1), demonstrou expressão de 3+ e, no restante, de
2+. No grupo-controle (pálpebras) houve expressão de
3+ em apenas um caso (n = 1), ocorrendo na camada
das células basais da epiderme (Tabela 5).
Pelo teste não paramétrico de Mann-Whitney,
observou-se uma forte tendência para indicar gravida-
de do tumor mediante os marcadores Bcl-2 (p = 0,04)
e Ki-67 (p = 0,04). Com relação ao p53, verificou-se p
= 0,02 no CBC do tipo superficial, indicando alta sig-
nificância em um tumor de baixa malignidade, como
demonstrado na tabela 6.
DISCUSSÃO
Neste estudo, comparou-se a expressão dos
marcadores Bcl-2, p53, Ki-67 e PCNA em indivíduos
A
B
C
D
FIGURA 1: A. CBC superficial; B. CBC nodular; C. CBC morfeiforme; D. Pele palpebral. Lâminas coradas por HE, visualizadas a um aumento
de 100x no microscópio óptico
610 Corrêa MPD, Ferreira AP, Gollner AM, Rodrigues MF, Guerra MCS
An Bras Dermatol. 2009;84(6):606-14.
portadores de CBC dos tipos morfeiforme, nodular e
superficial, com controles negativos representados
por pele palpebral superior livre de tumor.
A marcação do Bcl-2 foi altamente expressiva
nos CBCs ditos agressivos (Figura 2). A variante mor-
feiforme foi a que mais expressou tal marcador, segui-
da pela nodular, o que vem confirmar dados da biblio-
grafia. Pesquisa anterior indicou que as variantes de
CBC, sem exceção, expressaram moderados ou altos
níveis da proteína Bcl-2, sendo que as formas clínicas
mais agressivas, como a morfeiforme, mostraram uma
imunorreatividade maior que carcinoma basocelular
nodular.15
Uma significante correlação negativa entre a
expressão do p53 e/ou Bcl-2 com o desenvolvimento
do CBC tem sido descrita. Mutações do p53 ou a
superexpressão do Bcl-2 são suficientes para aumen-
tar a formação do CBC, por supressão da apoptose.
Embora, na maioria dos estudos, a expressão do Bcl-2
esteja relacionada com a gravidade do tumor, um tra-
balho de revisão concluiu que esse “gene da sobrevi-
vência da apoptose” (Bcl-2) está aumentado nos CBCs
nodular e superficial.16
O p53 está frequentemente alterado nos tumo-
res humanos, incluindo o câncer de pele, em que tais
mutações foram mostradas como resultado da exposi-
ção solar. Alterações do p53 são encontradas em 50%
dos casos de CBC, porém é difícil discernir se esse
defeito do “gene supressor de tumor mais conhecido”
(p53) é a causa do desenvolvimento do CBC ou se é
TABELA 2: Expressão de p53 (em cruzes) nas variantes de CBC estudadas e em tecido palpebral
Amostra analisada
Expressão em cruzes Nodular Morfeiforme Superficial Pálpebra
N % N % N % N %
Sem marcação 1 20 1 20 2 40 3 100
+ – – – – – – – –
++ – – 1 20 – – – –
+++ – – – – – – – –
++++ 4 80 3 60 3 60 – –
Total 5 100 5 100 5 100 3 100
GRÁFICO 1: Histogramas de comparação entre os tumores e a intensidade de expressão de cada marcador (em cruzes)
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meramente um marcador de danos causados pela luz
ultravioleta.17 Porém, pesquisa anterior concluiu que
a síntese ou a estabilização do p53 é essencial para
induzir a apoptose no carcinoma basocelular.
Dos tumores estudados, 66,7% (n = 10) expres-
saram fortemente o p53 e, no grupo-controle, apenas
um indivíduo mostrou fracamente esse marcador,
somente em células da camada basal (Figura 3), ratifi-
cando as afirmações de pesquisas anteriores.18
As mutações da proteína p53 são comuns em
algumas neoplasias malignas, sendo a sua detecção
imunoistoquímica reflexo da alteração gênica, visto
que a p53 normal não é facilmente detectada por ter
curta meia-vida e baixos níveis.13 Entretanto, nem
todos os tumores positivos para a p53 exibem muta-
ções gênicas, e a ausência de marcação não significa
ausência de envolvimento gênico. A avaliação imu-
noistoquímica da proteína p53 necessita de interpre-
tação criteriosa, pois resultados falso-positivos e falso-
negativos podem acontecer.19 Tais achados inconsis-
tentes podem ser atribuídos, principalmente, à com-
plexa biologia dessa proteína.
Com os resultados do presente estudo, em con-
cordância com a literatura afim, pode-se apenas suge-
rir que, no CBC do tipo superficial, parece existir um
alto percentual de mutação de p53.20 Grande número
de tumores, no entanto, precisa ser avaliado, para
que, somente assim, se estabeleça a correlação clínica
dessa proteína com o carcinoma basocelular.
A expressão do Ki-67 permite inferir sobre o
TABELA 4: Expressão de Ki-67 (em cruzes) nas variantes estudadas de CBC e em tecido palpebral
Amostra analisada
Expressão em cruzes Nodular Morfeiforme Superficial Pálpebra
N % N % N % N %
Sem marcação 2 40 – – 3 60 3 100
+ – – 1 20 – – – –
++ – – – – – – – –
+++ – – 4 80 – – – –
++++ 3 60 – – 2 40 – –
Total 5 100 5 100 5 100 3 100
TABELA 3: Expressão de PCNA (em cruzes) nas variantes de CBC estudadas e em tecido palpebral
Amostra analisada
Expressão em cruzes Nodular Morfeiforme Superficial Pálpebra
N % N % N % N %
Sem marcação – – – – – – 1 33
+ – – – – – – – –
++ – – – – 1 20 – –
+++ – – – - - -
++++ 5 100 5 100 4 80 2 67
Total 5 100 5 100 5 100 3 100
TABELA 5: Expressão de Bcl-2 (em cruzes) nas variantes estudadas de CBC e em tecido palpebral
Amostra analisada
Expressão em cruzes Nodular Morfeiforme Superficial Pálpebra
N % N % N % N %
Sem marcação – – – 3 60 2 67
+ – – – – – –
++ – – 1 (20%) 1 20 – –
+++ 2 (40%) – 1 20 1 33
++++ 3 (60%) 4 (80%) – – – –
Total 5 100 5 100 5 100 3 100
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momento de vida de uma determinada célula, infor-
mando apenas se esta se encontra em ciclo celular.
Com isso, é possível que determinada neoplasia apre-
sente alta taxa de proliferação e baixo percentual de
células positivas para tal marcador.8
Alguns trabalhos mostram que o Ki-67 não
sofre tantas influências de fatores internos e externos,
como o PCNA, sendo, por isso, superior como marca-
dor de proliferação celular.15 Os resultados do pre-
sente estudo mostram maior expressão do Ki-67 nos
CBCs nodular e superficial, sendo que, neste último,
a marcação em 4+ ocorreu em apenas 40% dos casos
(n = 2). Nos controles, não aconteceu qualquer mar-
cação. Portanto, não se pode afirmar, como na litera-
tura, que o Ki-67 seja um marcador que auxilia no
diagnóstico e na gravidade do CBC, devido à grande
variação da sua expressão celular.8
O alto índice de positividade do PCNA encontra-
do nos tumores estudados na presente pesquisa tam-
bém foi descrito por outros autores e foi considerado
causa de baixa sensibilidade para pesquisa do índice
de proliferação, quando comparado a outros marcado-
res.15 Sem conhecer o exato momento do ciclo celular,
não é possível determinar se o elevado número de
TABELA 6: Valores de p (significância) resultados do teste de Mann-Whitney para comparação dos marcadores
entre os tipos de tumores e o grupo-controle
Tipo p53 (%) PCNA (%) Ki-67 (%) Bcl-2 (%)
Morfeiforme 8,5 100,0 4,0 4,0
Nodular 7,2 100,0 11,2 11,2
Superficial 2,0 43,9 23,7 23,7
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FIGURA 2:Expressão de Bcl-2: A. CBC morfeiforme, 4+; B. CBC nodular, 4+; C. CBC superficial, 3+; D. Camada basal da pele palpebral.
Lâminas visualizadas em aumento de 200x em microscópio óptico
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células PCNA-positivas em uma neoplasia é fruto do
alto turnover ou se indica uma grande proporção de
células dividindo-se em prolongado ciclo.8,15
Existe uma variação na intensidade de colora-
ção das células PCNA-positivas, que pode ser atribuí-
da à sua longa meia-vida. Devido à impossibilidade de
saber se a célula com coloração menos intensa está
ciclando ou não, sugere-se que se considerem todas
as células marcadas, independentemente da intensi-
dade da coloração, exatamente como foi realizado
neste trabalho para avaliar a marcação pelo PCNA.8,15
A utilidade e a confiabilidade desses biomarca-
dores estão diretamente ligadas à sua melhor caracte-
rização, com maior número de estudos que correla-
cione a sua detecção aos dados clínicos e a outros
métodos de avaliação da proliferação, já padroniza-
dos, como a análise por meio da morfometria.
No momento, parece que ainda não se dispõe
de um teste que seja totalmente confiável e conclusi-
vo. Porém, os diversos marcadores avaliados neste tra-
balho podem auxiliar na análise da gravidade dos três
subtipos de CBC aqui estudados.
CONCLUSÃO
De acordo com os resultados imunoistoquími-
cos da expressão do p53, PCNA, Ki-67 e Bcl-2 nas
variantes morfeiforme, nodular e superficial do CBC e
na pele palpebral de pacientes livres da patologia,
pode-se concluir que o Bcl-2 e a proteína p53 apre-
sentam uma tendência para diagnóstico de gravidade
do carcinoma basocelular.
O PCNA, devido à sua vida longa e marcação de
células fora do ciclo celular, não pode ser considera-
do como um bom marcador para diagnóstico de gra-
vidade do CBC, assim como o Ki-67, que apresenta
comportamento instável. 
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FIGURA 3: Expressão da p53: A. Marcação em 4+ no CBC morfeiforme; B. CBC nodular; C. Forte marcação no CBC superficial; D.
Marcação de algumas células da camada basal em pele palpebral. Lâminas visualizadas em aumento de 200x em microscópio óptico
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